抗腫瘍活性を有する新規環状過酸化化合物ANO-2の血管新生阻害活性 by Arakawa Kazuhito & 荒川, 和人
学位授与番号
学位授与年月日
氏名
学位論文題目
甲第1543号
平成14年９月30日
荒川和人
ＭＵＬＴＩＦＵＮＣＴＩＯＮＡＬＡＮＴＩ－ＡＮＧＩＯＧＥＮＩＣＡＣＴＩＶＩＴＹＯＦＴＨＥＣＹＣＬＩＣ
ＰＥＲＯＸＩＤＥＡＮＯ－２ＷＩＴＨＡＮＴＩＴＵＭＯＲＡＣＴＩＶＩＴＹ
(抗腫瘍活性を有する新規環状過酸化化合物ANO-2の多機能性血管新生阻害活性）
本謙一
本博
本谷博
教授
教授
教授
宮
山
吉
主査
副査
論文審査委員
内容の要旨及び審査の結果の要旨
がんの増殖および転移形成において､血j管新生は重要な一過程であることから､がん治療を目的にした血j管新
生阻害剤の開発研究が国内外で展開されている。ウロキナーゼ型プラスミノーゲンアクチペーター(u-PA)は､細
胞外マトリックス分解酵素の一つであり血管新生においても必須の役割を果たしているが、ｕ－ＰＡを分子標的と
して開発中の血管新生阻害割はない。
本研究では､生体内に存在する酸化性物質との高し､化学反応卜生を持つことが予想される環状オゾニド構造を有
する過酸化化合物に着目し､u-PAを恒常的かつ高レベルで発現するヒト繊維肉腫細胞株Hr-1080細胞を用いた
、ロ加でのu-PA産生阻害能、および受精鶏卵漿尿膜法による血ｊ實新生阻害能を指標に13種の新規アセナフ
チレン系過酸化化合物（ANO）について評価試験を行った。その結果、９化合物が有効と判定された。また、こ
れらの化合物の中の６化合物は､システインプロテアーゼであるカテプシンＢとＬに対しても直接阻害活性を示
した６中でも１－phenyl-1,4-epoxy-m,4H-naphtho[1,8-.e][1,2］dioxepin（ANO-2)は、最も強いカテプシンＢ
阻害効果を示した。そこでANO-2について更に検討を行った。
ANO-2はHr-1080細胞およびヒトl齊帯F静脈血管内皮細胞qlUVEC）の培養上清中のｕ－ＰＡ量を減少させると
ともに、Hr-1080細胞のu-PAmRNA発現量を減少させた。さらに、ANO-2はHUVECの、”師管膣形成を阻
害し、、、､,マウス背部皮下法においても血管新生阻害作用を示した｡ルイス肺がん担がんマウスにANO-2を
腹腔内投与した結果､原発腫瘍の増殖の抑制と肺転移結節数の減少が認められ、また、ANO-2投与により腫瘍組
織および尿中のｕ－ＰＡが減少することが明らかになった。
以上の結果よりANO-2は、新しい構想の基に開発された多機能性血管新生阻害物質として新規血管新生阻害
剤を開発する上で有用なリード化合物となることが期待される。
本研究は､環状過酸化化合物が血管新生阻害活性を有することを初めて見出すとともに､複数の細胞外マトリ
ックス分解酵素を一つの化合物が持つ､異なる作用機序により効率的に阻害することが可能であることを示すも
のであり、新たな分子標的薬剤の開発に貢献する労作と評価された。
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